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摘  要 

目的：本研究旨在利用并分析美国食品药品监督管理局不良事件报告系统，以评估氯苯唑酸在真实世界

中的药物安全性。方法：提取2019年第二季度至2023年第三季度期间收录于FAERS数据库的报告，进行

描述性分析与非比例分析。采用报告比值比(reporting odds ratio, ROR)在优选术语(preferred term, PT)
和系统器官分类(system organ class, SOC)两个层级进行安全性信号检测。通过Weibull形状参数

(Weibull Shape Parameter, WSP)检验分析发病时间曲线的特征。采用Kaplan-Meier法评估氯苯唑酸相

关不良事件(adverse events, AEs)的累积发生率。并根据报告者是否为医疗专业人员及患者性别进行亚

组分析。结果：自2019年第二季度至2023年第三季度，FAERS数据库共收录7568份以氯苯唑酸为主要

怀疑药物(primary suspect, PS)的不良事件报告。在报告频次前50位的不良事件中，共识别出16个具有

显著信号的不良事件。其中，痛风为ROR值最高的不良事件(ROR = 6.16)。氯苯唑酸相关不良事件的中

位发病时间为184天，WSP检验结果显示为早期失效率模式。此外，本研究还发现男性与女性患者在不

良事件方面存在差异。结论：本研究不仅识别出已知的显著信号，还发现了多个意料之外的显著信号，

并指出氯苯唑酸相关不良事件的风险随时间推移而降低。本研究有助于提升临床专业人员对氯苯唑酸安

全性特征的认识。 
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Abstract 
Objective: This study aims to utilize and analyze the FAERS database to investigate the real-world 
drug safety of tafamidis. Methods: Reports received in the FAERS database between Q2 2019 and Q3 
2023 were extracted for descriptive analysis and disproportionality analysis. Safety signal detec-
tion was performed using the Reporting Odds Ratio (ROR) at both the Preferred Term level and the 
System Organ Class level. The characteristics of the time-to-onset curve were analyzed using the 
Weibull Shape Parameter (WSP) test. The cumulative incidence of tafamidis-related adverse events 
(AEs) was assessed using the Kaplan-Meier method. Subgroup analyses were conducted based on 
whether the reporter was a healthcare professional and the patient’s gender. Results: From Q2 2019 
to Q3 2023, the FAERS database received 7568 reports of AEs involving tafamidis as the primary 
suspect (PS). Among the top 50 most frequently reported AEs, 16 were identified as significant sig-
nals. Gout was the AE with the highest ROR value (ROR 6.16). The median time to onset for tafamidis-
related AEs was 184 days, and the WSP test indicated an early failure-type profile. Additionally, this 
study provided evidence of differences in AEs between male and female subgroups. Conclusion: The 
study not only identified known significant signals but also several unexpected significant signals, 
and found that the risk of tafamidis-related AEs decreases over time. This study helps enhance clin-
ical professionals’ understanding of the safety profile of tafamidis. 
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1. 介绍 

转甲状腺素蛋白淀粉样变性(transthyretin amyloidosis, ATTR)是一种危及生命的系统性疾病，其特征

为由转甲状腺素蛋白(transthyretin, TTR)构成的淀粉样纤维在细胞外异常沉积[1]。循环中的 TTR 主要由

肝脏合成，正常情况下以同源四聚体的形式存在。当 TTR 结构不稳定时，四聚体会解离为单体。这些单

体可能形成淀粉样纤维，并在外周神经、心脏、眼睛、肾脏及脑膜等器官中异常沉积，进而引发相应的

功能障碍。 
ATTR 的临床特征表现为多系统受累，并且在诊断与鉴别诊断方面存在较大挑战[2] [3]。目前认为

ATTR 的患病率因地区与年龄而异，但其真实流行病学数据仍不明确。转甲状腺素蛋白淀粉样变性心肌

病(transthyretin amyloidosis cardiomyopathy, ATTR-CM)是 ATTR 的主要临床表型之一。该类患者的心血

管受累程度差异较大，可从无症状状态发展至严重的临床表现。ATTR-CM 患者在确诊后的中位生存时间

为 43 至 57 个月[4] [5]，大多数患者最终死于心脏相关并发症，如心力衰竭、心律失常或猝死[6]。研究发

现，ATTR-CM 患者心脏组织内 TTR 单体的积聚导致心肌间质内淀粉样纤维含量增加，进一步引发心室

壁增厚，最终促进限制性心肌病及心力衰竭的发生。此外，血液中异常折叠的 TTR 低聚体可渗入心肌间

质，诱导心肌细胞发生氧化应激与线粒体损伤，进一步导致心室壁肥厚及舒张功能障碍。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15102923
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


胡诚 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15102923 1582 临床医学进展 
 

过去，ATTR-CM 的治疗选择较为有限。除缓解心力衰竭和心律失常等症状性治疗外，肝移植或肝心

联合移植曾被视为早期较为有效的治疗手段[1] [7] [8]。然而，器官移植在阻止 ATTR-CM 疾病进展方面

的作用仍然有限。临床实践中还面临诸多挑战，包括器官供体短缺、手术风险高、治疗费用昂贵、术后

并发症、移植排异反应、免疫抑制剂引起的免疫力下降，以及术后恢复周期长且过程痛苦等问题[9]。 
氯苯唑酸是一种 TTR 稳定剂及苯并噁唑衍生物，不具备非甾体类抗炎药的活性[10]。该药通过高亲

和力和选择性地结合至 TTR 的甲状腺素结合位点，从而稳定 TTR 四聚体的四级结构，抑制四聚体解离

为单体，防止淀粉样沉积，从而实现对 ATTR-CM 的治疗[11]。在一项涉及 441 例 ATTR-CM 患者的早期

临床试验(NCT01994889)中，接受氯苯唑酸治疗的患者组在全因死亡率和全因住院率方面均显著低于安

慰剂组(评估方法为 Finkelstein-Schoenfeld 法) [12]。此外，基于该试验的长期延伸研究(NCT02791230)亦
显示，接受氯苯唑酸治疗的患者全因死亡风险较安慰剂组显著降低，降幅高达 41% [13]。氯苯唑酸等 TTR
稳定剂的出现，为 ATTR-CM 患者提供了新的治疗选择。 

由于其药物特性独特，氯苯唑酸在美国食品药品监督管理局(FDA)审批过程中获得了孤儿药认定、快

速通道资格及优先审评待遇。截至 2023 年，氯苯唑酸仍是唯一获 FDA 批准用于治疗 ATTR-CM 的口服

药物。值得注意的是，由于 ATTR-CM 的罕见性、诊断困难及临床试验随访时间有限，关于氯苯唑酸药

物安全性的临床研究仍显不足，难以观察到罕见的不良事件(adverse events, AEs)。因此，上市后对氯苯唑

酸药物安全性的监测显得尤为重要。 
由美国食品药品监督管理局(FDA)维护的 FDA 不良事件报告系统(FAERS)数据库，是一个开放的、

志愿性、自发报告的数据库，主要用于收集和存储与药品及生物制品相关的不良事件信息，包括但不限

于药物副作用、用药错误、药物滥用及过量使用等。FAERS 数据库按季度更新，是全球最大的药物不良

反应报告数据库之一。截至 2023 年第三季度，该数据库已累计收录超过 2000 万例病例报告和 5000 万份

不良事件(AE)报告。FAERS 数据库被广泛用于药物警戒研究，是常用的数据来源。既往已有多项研究成

功利用 FAERS 数据库对真实世界中的药物安全性进行了评估。例如，Yamin Shu 及其同事利用 FAERS
数据库评估了司美格鲁肽的胃肠道相关不良事件[14]。Menglin Guo、Santa Cirmi 等人则分别评估了尼拉

帕利及酪氨酸激酶抑制剂在上市后的安全性[15]。为评估氯苯唑酸在真实世界中的药物安全性，我们从

FAERS 数据库中提取了氯苯唑酸使用后相关的不良事件报告，并据此开展了一项回顾性药物警戒研究。

本研究结果将有助于指导氯苯唑酸的临床应用，并为医疗专业人员提供重要的参考价值。 

2. 资料与方法 

2.1. Google 趋势分析 

尽管当前尚无精确的全球处方使用数据，我们通过 Google 趋势(https://trends.google.com/trends)获取

了 2019 年至 2023 年期间“tafamidis”一词的全球搜索趋势数据。该结果以相对评分的形式呈现，评分范

围为 0 至 100。例如，搜索频率最高的查询项被赋予 100 分，而搜索频率为其一半的查询项则得分 50，
依此类推。基于该数据，我们总结了“tafamidis”全球搜索热度的趋势变化，并识别出在此期间搜索兴趣

得分最高的前十个国家。 

2.2. 数据来源 

本研究基于 FAERS 数据库开展了关于氯苯唑酸的真实世界药物警戒研究。FAERS 数据库具有庞大

的数据体量(不良事件报告总数 = 50,659,288)。由于氯苯唑酸作为首个 TTR 稳定剂，于 2019 年获得 FDA
批准，因此我们仅提取了 2019 年第二季度至 2023 年第三季度期间的相关报告数据进行分析。FAERS 数

据库由多个子数据库构成，本研究使用其中四个子数据库进行统计分析，分别提供如下信息：人口学与
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临床特征(DEMO)；药物信息，包括药物名称、给药途径和剂量等(DRUG)；不良事件信息，包括事件名

称及其编码(REAC)；以及药物治疗时间信息，包括开始和结束日期(THER)。 

2.3. 数据预处理 

为提高纳入研究报告的质量，我们对初步获取的数据进行了预处理(图 1)。首先，将氯苯唑酸设定为

本研究的目标药物。考虑到报告者在向 FAERS 数据库提交不良反应报告时，可能使用药物的通用名或商

品名，因此本研究在数据检索中同时使用了氯苯唑酸的通用名与商品名，以避免数据遗漏。我们从 FAERS
数据库中检索了 2019 年第二季度至 2023 年第三季度期间，报告中将氯苯唑酸列为主要怀疑药物(primary 
suspect, PS)的数据，所用检索词包括“tafamidis”、“Vyndaqel”、“Vyndamax”及“tafamidis meglumine”。
接着，由于 FAERS 数据库不具备自动去重功能，我们依据 CASEID、FDA_DT 与 PRIMARYID 对报告进

行去重处理，具体方法见表 A1。最后，根据《医学监管活动医学词典》(Medical Dictionary for Regulatory 
Activities, MedDRA)第 26.1 版的分层结构，我们将系统器官分类(system organ class, SOC)和优选术语(pre-
ferred term, PT)设为本研究的分析层级。MedDRA 是一套用于支持药品注册、监管、药物安全监测及数据

交换的医学术语系统，为药品安全监测与风险管理提供了标准化术语体系。该词典为五级分层结构，包

括：SOC (系统器官分类)、HLGT (高级组术语)、HLT (高级术语)、PT (优选术语)和 LLT (低级术语)。其

中，SOC 是 MedDRA 的最高分类层级，通常涉及人体系统或器官；PT 则指具体的症状或诊断术语，例

如“乏力”或“心室颤动”。 

2.4. 描述性分析 

我们对通过上述流程获得的氯苯唑酸相关报告进行了分析，并总结了报告人群的临床特征，包括 
 

 
DEMO demographic and administrative information, DRUG drug information, REAC adverse event details, PS primary sus-
pect drug. 

Figure 1. Flow diagram of this study 
图 1. 本研究流程图 
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性别、年龄分组、报告者身份、报告国家及报告年份。 

2.5. 比例失衡法分析 

在本项分析中，我们首先在 SOC 层面对氯苯唑酸相关 AEs 进行分析，计算各类不良事件的报告数

量、报告比值比(reporting odds ratio, ROR)及其 95%置信区间(confidence interval, CI)。随后，在 PT 层面，

我们按报告频次对不良事件进行排序，筛选出前 50 位最常报告的不良事件，并计算其对应的 ROR 值与

95%置信区间。ROR 用于评估氯苯唑酸与特定不良事件之间的关联性，已在既往基于 FAERS 数据库的

研究中得到广泛应用，其公式与判断标准详见表 A2 [16] [17]。在 PT 层级分析中，我们排除了与结局(如
死亡、疾病进展等)、产品问题(如标签问题、供应问题等)相关的数据，以及由 ATTR-CM 本身引起的症

状。需要特别指出的是，ATTR-CM 的主要临床表现包括保留射血分数的心力衰竭、心律失常及传导阻滞

[18]。在本研究中，意料之外的显著信号被定义为：在 PT 层级中符合 ROR 算法判定标准、且未在 FDA
最新版本药品说明书中列明的不良事件。 

2.6. 起始时间分析 

起始时间(Time-to-onset)通过 DEMO 子数据库中记录的不良事件发生日期(EVENT_DT)与 THER 子

数据库中记录的治疗开始日期(START_DT)之间的时间间隔计算得出。在本项分析中，我们排除了日期未

精确至日、日期缺失，或治疗开始日期晚于不良事件发生日期的报告。数据分析采用中位数、四分位数

及 Weibull 形状参数(Weibull Shape Parameter, WSP)检验。WSP 检验用于判断不良事件发生风险的变化趋

势。通过 WSP 检验得到的比例参数 α与形状参数 β，有助于确定分布函数的尺度与形状特征。其中，形

状参数 β无需参考总体即可用于风险趋势评估，具体分类如下：β < 1 且其 95%置信区间 < 1，表示药物

相关不良事件的风险随时间递减(即“早期失效率”模式)；β ≈ 1 且其 95%置信区间包含 1，表示风险随时

间保持恒定(即“随机失效率”模式)；β > 1 且其 95%置信区间 > 1，表示风险随时间上升(即“耗损失效

率”模式) [19]。此外，我们还采用 Kaplan-Meier 法绘制了氯苯唑酸相关不良事件的累积发生率曲线。 

2.7. 亚组分析 

首先，我们基于报告者是否为医疗专业人员进行了亚组分析。具体方法如下：排除报告者身份缺失

的报告；提取由医疗专业人员与非医疗专业人员提交的氯苯唑酸相关 AEs 报告；在 PT 层级筛选出报告

频次前 50 位的不良事件；并计算其 ROR 及其 95% CI，用于信号检测。 
接下来，我们基于性别差异进行了亚组分析。具体方法如下：排除性别信息缺失的报告；提取男性

与女性患者的氯苯唑酸相关 AEs 报告；在 PT 层级中，分别筛选出每个性别报告频次前 50 位的不良事

件；并计算其 ROR 及其 95% CI，以进行信号检测。 
在本研究中，ROR 及其 95% CI 是通过与 FAERS 数据库中的其余数据进行比较计算得出的。数据处

理与统计分析均使用 Microsoft Excel 2019 和 R 软件版本 4.3.1 进行。表格使用 Microsoft Word 2019 制作，

图形则采用 R 软件版本 4.3.1 绘制。由于本研究所使用的数据均为公开获取且已匿名化，故无需伦理审查

批准。 

3. 结果 

3.1. Google 趋势分析 

2019 年至 2023 年间，氯苯唑酸在全球范围内的 Google 搜索热度介于 41.54 至 73.12 之间，平均为

54.04 (注：搜索热度最高的词项得分为 100，搜索热度为其一半者得分为 50)。除 2020 年外，氯苯唑酸的
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Google 搜索热度整体呈逐年上升趋势，并于 2023 年达到峰值(图 2(a))。在该时间段内，搜索热度最高的

前三个国家分别为瑞士、葡萄牙和中国，美国位列第七(图 2(b))。 
 

 
Figure 2. The result Google search heat data from tafamidis in the Google Trends. (a) Google search heat chart for tafamidis 
worldwide from 2019 to 2023. (b) Overview of Google search heat for tafamidis in countries around the world between 2019 
and 2023.1 
图 2. Google 趋势中氯苯唑酸的搜索热度结果图。(a) 2019 年至 2023 年间，氯苯唑酸在全球范围内的 Google 搜索热

度变化图。(b) 2019 年至 2023 年期间，氯苯唑酸在各国的 Google 搜索热度概览图。 

3.2. 描述性分析 

在 2019 年第二季度至 2023 年第三季度期间，FAERS 数据库共接收了 8,430,706 份病例报告。去除

重复项后，剩余独立报告 7,229,462 份，其中涉及氯苯唑酸作为 PS 引发不良事件的报告有 7568 份，涵盖

PT 共计 19,547 项。在这些报告中，男性所占比例为 72.6%，明显高于女性(17.8%)，另有 9.6%的报告缺

失性别信息(表 1)。年龄分布方面，以 65~85 岁人群居多，占比 58.8%；其次为 85 岁以上人群(19.8%)；
 

1蓝色越深表示搜索热度越高。 
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人员提交的报告占比为 50.6%，高于非医疗人员(48.2%)，另有 1.2%的报告缺失报告者身份。从地域分布

来看，美国占报告总数的 72.0%，其次为日本(7.0%)、法国(6.9%)、加拿大(4.3%)和德国(1.9%)，其他国家

合计占比为 7.9%。报告数量最多的年份为 2023 年(N = 2478)，其次为 2022 年(N = 2194) (图 3)。 
 

Table 1. Summary of basic demographic and clinical information. 
表 1. 基本人口学与临床信息概况 

特征 病例数量，n 病例比例，% 

总报告数 7568  

性别   

男性 5498 72.6 

女性 1345 17.8 

未知 725 9.6 

年龄(岁)   

<65 269 3.5 

65~85 4449 58.8 

>85 1495 19.8 

未知 1355 17.9 

报告人员   

医疗专业人员 3826 50.6 

非医疗专业人员 3648 48.2 

未知 94 1.2 

报告国家   

美国 5450 72.0 

日本 529 7.0 

法国 519 6.9 

加拿大 324 4.3 

德国 146 1.9 

其他国家 600 7.9 

 
 

3.3. 比例失衡法分析 

氯苯唑酸在 SOC 层级的 AE 报告数量及信号强度见图 4。我们发现，氯苯唑酸相关的不良事件涉及

26 个器官系统，其中符合 ROR 判定标准的显著 SOC 包括：心脏疾病，代谢与营养障碍，全身性疾病与

给药部位情况，呼吸系统、胸腔及纵隔疾病，神经系统疾病，耳及迷路疾病，以及外科与内科操作等。在

PT 层级中，氯苯唑酸相关前 50 位最常报告的不良事件的报告数量及信号强度见图 5。报告频次排名前十

的不良事件依次为：呼吸困难、乏力、跌倒、不适、无力、头晕、COVID-19、腹泻及外周肿胀。共识别

出 16 项具有显著信号的不良事件，其中跌倒、无力、记忆障碍、腹胀、败血症与关节炎为药品说明书中

已列明的预期显著信号；而髋部骨折、呼吸困难、乏力、头晕、不适、COVID-19、外周肿胀、腹胀、胸

痛及出血等则为未在药品说明书中提及的意料之外的显著信号。 
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Figure 3. The number of annual tafamidis adverse events reported to the FAERS database 
图 3. 氯苯唑酸每年在 FAERS 数据库中报告的不良事件数量 

 

 
ROR: reporting odds ratio; CI: confidence interval, * Indicates statistically significant signals in algorithm. 

Figure 4. Signal strength of reports of tafamidis at the System Organ Class (SOC) level in FAERS database 
图 4. 氯苯唑酸在 FAERS 数据库中系统器官分类(SOC)层级的不良事件报告信号强度 
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N: number of drug-related PT; ROR: reporting odds ratio, CI confidence interval; * Indicates statistically significant signals in algorithm. 

Figure 5. Signal intensity of tafamidis at the Preferred Term (PT) level in the FAERS database 
图 5. 氯苯唑酸在 FAERS 数据库中优选术语(PT)层级的信号强度 
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3.4. 起始时间分析 

经筛选后，我们从 777 例有效的氯苯唑酸相关 AEs 中提取了起始时间数据。结果显示，氯苯唑酸相

关不良事件的中位起始时间为 184 天(四分位距：51~417 天)，WSP 检验中 β值及其 95%置信区间为 0.78 
(0.74~0.83)，表明呈现出早期失效率特征(表 2)。在所有报告中，有 27.3%的不良事件发生在使用氯苯唑

酸后 60 天内，70.4%的不良事件发生在一年内(图 6)。 
 

Table 2. Time-to-onset analysis of tafamidis adverse event signals 
表 2. 氯苯唑酸不良事件信号的起始时间分析 

Drug Case reports Median (d) 
(25%~75%) 

Scaleparameter: α 
(95% CI) 

Shapeparameter: β 
(95% CI) Type 

Tafamids 777 184.0 (51.0~417.0) 273.43 (247.58~299.28) 0.78 (0.74~0.83) Early failure 

CI: confidence interval. 
 

 
Figure 6. Cumulative incidence of tafamidis-related adverse events 
图 6. 氯苯唑酸相关不良事件的累积发生率 

3.5. 亚组分析 

基于报告者是否为医疗专业人员的亚组分析结果见图 A1。在氯苯唑酸相关 AEs 报告中，呼吸困难、
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跌倒、无力、外周肿胀、腹胀、记忆障碍及痛风为两个亚组中共同存在的显著信号。仅在医疗专业人员

报告中出现的显著信号包括：乏力、头晕、背痛、胸痛、晕厥、高脂血症、关节炎、甲状腺功能减退、吸

入性肺炎、骨关节炎和血尿。而仅在非医疗专业人员报告中出现的显著信号包括：不适、COVID-19、步

态障碍、低血压、髋部骨折、血栓、意识丧失、出血、败血症、蜂窝织炎、头部损伤及心律失常。基于性

别差异的亚组分析结果见图 A2。在氯苯唑酸相关不良事件报告中，呼吸困难、跌倒、不适、无力、头晕、

COVID-19、外周肿胀、胸痛、髋部骨折及关节炎为男女患者共有的显著信号。男性亚组特有的显著信号

包括：乏力、腹胀、尿路感染、痛风、肌酐升高、蜂窝织炎和头部损伤；女性亚组特有的显著信号则包

括：四肢疼痛、嗜睡、记忆障碍、脱水、晕厥及肢体不适。 

4. 讨论 

氯苯唑酸是目前唯一获得 FDA 批准用于治疗 ATTR-CM 的口服药物。其药品说明书中指出，泌尿道

感染、阴道感染、腹泻及上腹部疼痛为常见不良反应。然而，由于该病属于罕见病，纳入研究的患者数

量有限，且临床试验本身亦存在诸多局限性。截至目前，FDA 批准的最新版氯苯唑酸药品说明书中，上

市后经验部分仍为空白。以往关于氯苯唑酸的研究多集中于临床试验、药效学、文献综述与流行病学研

究，关于其在真实世界中药物安全性的研究仍较为稀缺。本研究从 FAERS 数据库中收集并分析了真实世

界中与氯苯唑酸相关的不良事件。根据我们所知，这是首项基于 FAERS 数据库对氯苯唑酸上市后安全性

进行回顾性总结的研究。 
Google 趋势分析结果显示，自 2019 年以来，全球范围内对“氯苯唑酸”的 Google 搜索热度整体呈

上升趋势，瑞士、葡萄牙、中国、法国和美国位居搜索热度排名前列。这在一定程度上间接反映了各国

对氯苯唑酸的关注程度或需求水平，同时也提示 ATTR-CM 在不同国家中具有重要的流行病学与药物经

济学研究价值。 
我们从 FAERS 数据库中提取了 7000 余例有效的氯苯唑酸相关 AEs 报告。对于用于治疗罕见疾病的

药物而言，如此数量的病例具有重要的研究价值。我们在 SOC 和 PT 两个层级开展了药物安全性信号检

测，不仅识别出已知的不良事件，还发现了若干意料之外的显著信号。在性别分布方面，男性所占比例

高于女性(72.6% vs. 17.8%)，这一结果与该病在男性中患病率较高的流行病学特征相一致[20]。在年龄分

布方面，大多数不良事件发生于 65 岁以上的老年人群(占 78.6%)，与 ATTR-CM 的流行病学特点相符。

该疾病通常与年龄密切相关，尤其是在野生型 ATTR-CM 患者中，发病率随年龄增长而显著上升，尤以

80 岁以上人群为甚[21]。 
根据我们的研究结果，氯苯唑酸在真实世界中所引发的 AEs 具有一定的差异性。在 PT 层级中，按

报告数量排序，前 10 位不良事件依次为：呼吸困难、乏力、跌倒、不适、无力、头晕、COVID-19、腹

泻、外周肿胀及肺炎。通过非比例分析，我们共识别出 16 项显著信号，包括：痛风、髋部骨折、呼吸困

难、乏力、跌倒、不适、无力、头晕、COVID-19、外周肿胀、腹胀、胸痛、败血症、关节炎、出血及记

忆障碍。其中，呼吸困难为报告次数最多的不良事件(N = 439)，并符合 ROR 判定标准，属于意料之外的

显著信号。呼吸困难是一种常见症状，其病因可能包括心脏疾病、肺部疾病、代谢紊乱、过敏反应及药

物不良反应等多种因素。因此，有必要警惕氯苯唑酸是否可能影响呼吸功能、抑制呼吸中枢或引发肺部

感染，从而导致呼吸困难。另一方面，呼吸困难也可能与患者心力衰竭病情进展有关，亟需进一步研究

以明确氯苯唑酸与呼吸困难之间的具体关联。 
痛风是 PT 层级中排名最高的意料之外的显著信号。药物诱发的痛风与高尿酸血症在临床实践中日

益受到重视，已成为重要且日趋常见的问题。一项早期研究发现，药物是约 20%高尿酸血症患者血尿酸升

高的主要诱因[22]。其可能机制包括：尿酸重吸收增加、尿酸排泄减少、尿酸生成增加、血容量减少及药物
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间相互作用等。此外，还应考虑利尿剂的影响。在 ATTR-CM 的进展过程中，心力衰竭是晚期常见的临床

表现。在实际临床中，ATTR-CM 患者常同时服用氯苯唑酸与利尿剂，而利尿剂被认为是继发性高尿酸血

症的主要致因之一。多项研究指出，不同类型的利尿剂均可显著增加痛风的发生风险[23]。考虑到痛风本身

也是一种独立的心血管风险因素，因此氯苯唑酸与痛风之间的潜在关联值得进一步深入研究[24]-[26]。 
跌倒与髋部骨折分别为 PT 层级中排名第二与第三的意料之外的显著信号。我们推测，髋部骨折的发

生可能与跌倒密切相关[27]，还有 ATTR-CM 患者本身神经病变、虚弱、体位性低血压导致的跌倒而出现

骨折。氯苯唑酸使用后跌倒与髋部骨折风险升高的一个可能原因，是其治疗患者中感染事件(如泌尿道感

染、流感、上呼吸道感染)的发生率高于安慰剂组[28]。既往一项回顾性研究发现，感染与步态不稳或头

晕等症状有关，类流感症状还可能显著增加髋部骨折导致住院的风险[29]。鉴于药物诱发跌倒在老年人群

中的严重性，未来的临床研究应重点关注氯苯唑酸是否会增加 ATTR-CM 患者跌倒与髋部骨折的风险。 
本研究还识别出多个与感染相关的显著信号，包括 COVID-19 与败血症等。这可能与 ATTR-CM 累

及多器官导致机体衰弱有关。此外，既往一项随机对照试验发现，ATTR-CM 患者在接受氯苯唑酸治疗

后，感染相关不良事件(如泌尿道感染、流感)的发生率高于安慰剂组[28]。我们的性别亚组分析结果显示，

泌尿道感染这一在女性中发病率较高的感染性疾病，仅在男性患者中被识别为显著信号。此外，泌尿道

感染亦被列为氯苯唑酸药品说明书中的常见不良反应。氯苯唑酸是一种苯并噁唑衍生物，而该类化合物

具有广泛的药理活性，包括抗菌、抗真菌[30]，抗肿瘤[31]、Rho 激酶抑制等作用[32]。有研究指出，苯并

噁唑类衍生物可能通过影响免疫功能或肠道菌群，从而增加患者感染相关不良事件的风险[33]。综上所述，

关于该药物使用过程中所涉及的不同类型感染，仍需进一步研究与临床关注。 
在基于 2019 年第二季度至 2023 年第三季度数据所进行的起始时间分析中，我们首先通过 WSP 检验

发现，氯苯唑酸相关 AEs 符合早期失效率特征，表明该类事件的发生风险随时间推移而降低。进一步的

累积发生率分析显示，70.4%的氯苯唑酸相关不良事件发生在治疗的第一年内。这提示，与氯苯唑酸通常

较长的治疗周期相比，大多数不良事件可能在用药早期即已出现。该研究结果可为不良事件监测策略的

制定提供科学依据，从而在氯苯唑酸治疗过程中更好地保障患者安全。 
本研究仍存在若干局限性。首先，FAERS 为一项自发性报告数据库，因此无法建立特定药物与 AEs

之间的因果关系，也不能反映真实的发病率；我们亦无法排除报告中的不良事件并非由该药物引起的可

能性。其次，在药物警戒研究中，报告的不良事件数量或药物安全信号的强度，并不一定等同于不良事件的

真实发生率。最后，FAERS 数据库本身也存在一定局限，例如当药物诱发的不良事件过轻或过重时，报告

的可能性可能降低，从而导致漏报风险增加。尽管如此，作为一项重要的上市后监测数据来源，FAERS 数

据库仍为研究用于治疗 ATTR-CM 的孤儿药——氯苯唑酸——在真实世界中的药物安全性提供了重要契机。 

5. 结论 

本研究基于 FAERS 数据库，对氯苯唑酸的上市后安全性进行了回顾性总结。通过安全性信号检测，

我们识别出多项意料之外的显著信号，并发现大多数氯苯唑酸相关不良事件发生于用药初期，且其发生

风险随时间推移逐渐下降。本研究结果有助于提升临床专业人员对氯苯唑酸安全性特征的认识，并为药

物监测及临床实践提供重要参考依据。 
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附  录 
Table A1. Example of FAERS database duplicate report removal rule 
表 A1. FAERS 数据库重复报告删除规则示例 

CASEID FDA_DT PRIMARYID DELETE OR SAVE 

2652008 50246208 72532041 DELETE 

2652008 50246456 72542133 SAVE 

2623801 50246132 26547032 DELETE 

2623801 50246132 27537538 SAVE 

 
Table A2. Summary of algorithms used for signal detection (a: number of reports containing both the suspect drug and the 
suspect adverse drug reaction; b: number of reports containing the suspect adverse drug reaction with other medications (except 
the drug of interest); c: number of reports containing the suspect drug with other adverse drug reactions (except the event of 
interest); d: number of reports containing other medications and other adverse drug reactions. ROR: reporting odds ratio) 
表 A2. 用于信号检测所采用算法的概述(a：同时包含可疑药物及可疑不良药物反应的报告数量；b：包含可疑不良药

物反应且伴有其他药物(除关注药物外)的报告数量；c：包含可疑药物且伴有其他不良药物反应(除关注事件外)的报

告数量；d：包含其他药物及其他不良药物反应的报告数量。ROR：报告比值比) 

Algorithms Equation Criteria 

ROR ROR = ad/bc 
95% CI = eln(ROR)±1.96(1/a+1/b+1/c+1/d)∧0.5 

lower limit of 95% 
CI > 1, a ≥ 2 

 

 
Figure A1. Results of a subgroup analysis based on whether the reporting person was a medical professional. (a) Results based on 
subgroup analysis of medical professionals. (b) Results based on subgroup analysis of non-medical professionals. N: Number of drug-
related PT; ROR: Reporting odds ratio; CI: Confidence Interval; * indicates statistically significant signals in algorithm 
图 A1. 根据报告人是否为医疗专业人员进行的亚组分析结果。(a) 基于医疗专业人员亚组分析的结果；(b) 基于非医疗专业

人员亚组分析的结果。N：药物相关首选术语数量；ROR：报告比值比；CI：置信区间；*表示算法中具有统计学意义的信号 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15102923


胡诚 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15102923 1595 临床医学进展 
 

 
Figure A2. Results of subgroup analysis based on gender. (a) Results based on subgroup analysis of male. (b) Results based on sub-
group analysis of female. N: Number of drug-related PT; ROR: Reporting odds ratio; CI: Confidence Interval; * indicates statistically 
significant signals in Algorithm 
图 A2. 根据性别进行的亚组分析结果。(a) 基于男性亚组分析的结果；(b) 基于女性亚组分析的结果。N：药物相关首选术

语数量；ROR：报告比值比；CI：置信区间；*表示算法中具有统计学意义的信号 
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